Antioxidant Vitamins
The oxidative modification hypothesis of atherosclerosis is that oxidation of low-density lipoprotein cholesterol (lipid peroxidation) allows it to accumulate in artery walls and promote atherosclerosis. 4 This has prompted several studies of the effect of reducing oxidative stress by means of antioxidant vitamins (beta-carotene; vitamins A, C, and E) in preventing stroke.
Vitamin A and Beta-Carotene
Beta-carotene is a fat-soluble antioxidant and the biologically active metabolite of vitamin A.
A meta-analysis of 3 randomized controlled trials (RCTs) of beta-carotene in a total of 82 483 participants showed no effect of beta-carotene on the rate of stroke compared with control (OR, 1.0; 95% CI, 0.91-1.09; Pϭ0.92; Table 1 ). 5 Moreover, beta-carotene was associated with an increased risk of cardiovascular mortality (OR, 1.10; 95% CI, 1.03-1.17; Pϭ0.003) and all-cause mortality (OR, 1.07; 95% CI, 1.02-1.11; Pϭ0.003). 5 These data suggest that use of vitamin supplements containing beta-carotene and vitamin A should be actively discouraged because this family of agents is associated with a small but significant excess of cardiovascular and all-cause mortality.
Vitamin C Vitamin C is a water-soluble antioxidant in plasma that helps regenerate oxidized vitamin E.
Large observational epidemiological studies suggest that increasing plasma vitamin C concentrations are associated with a reduced risk of stroke. 6 -8 A population-based prospective study of 20 649 British men and women aged 40 to 79 years without prevalent stroke who were assessed during 1993 to 1997 and followed up for 196 713 person-years (average 9.5 years) for the occurrence of 448 incident stroke showed that persons in the top quartiles of baseline plasma vitamin C concentration had a 42% lower risk (relative risk, 0.58; 95% CI, 0.43-0.78) than did those in the bottom quartile independently of age, sex, smoking, body mass index, systolic blood pressure, cholesterol, physical activity, prevalence of diabetes and myocardial infarction, social class, alcohol consumption, and any supplement use. 7 More recent supportive evidence comes from a large observational study of 23 119 Japanese men and 35 611 women aged 40 to 79 years without a history of cardiovascular disease who were followed for a median period of 16.5 years for the occurrence of 1227 deaths from stroke. The multivariable hazard ratio for the highest versus lowest quintile of vitamin C intake was 0.70 (95% CI, 0.54 -0.92) for total stroke. 8 However, observational studies cannot eliminate bias and confounding (Table 2) . 9, 10 Three large RCTs, which minimize bias and confounding, have shown no effect of vitamin C on stroke risk. [11] [12] [13] The Heart Protection Study randomly assigned 20 536 adults with prior stroke, coronary disease, other occlusive arterial disease, or diabetes to receive antioxidant vitamin supplementation (600 mg vitamin E, 250 mg vitamin C, and 20 mg beta-carotene daily) or matching placebo. 11 After 5 years, the plasma concentration of vitamin C increased by one third among those assigned vitamins but there was no significant difference in stroke (5.0% vitamins versus 5.0% placebo) or any major vascular events (22.5% versus 22.5%; rate ratio, 1.00, 95% CI, 0.94 -1.06). 11 The Women's Antioxidant Cardiovascular Study randomly assigned 8171 female health professionals aged Ն40 years with a history of cardiovascular disease or Ն3 cardiovascular disease risk factors in a 2ϫ2ϫ2 factorial design to ascorbic acid (500 mg/day), vitamin E (600 IU every other day), and beta-carotene (50 mg every other day) or placebo. 12 After 9.4 years (mean) follow-up, there was no effect of ascorbic acid (relative risk [RR] , 0.86; 95% CI, 0.69 -1.08; Table 1) , vitamin E (RR, 0.84; 95% CI, 0.67-1.05), or beta-carotene (RR, 1.17; 95% CI, 0.93-1.47) on the risk of stroke compared with placebo. 12 The Physicians' Health Study II randomly assigned 14 641 US male physicians aged Ն50 years in a 2ϫ2 factorial trial to 400 IU of vitamin E every other day and/or 500 mg of vitamin C daily versus placebo. 13 After a mean follow-up of 8 years, there was no significant effect of vitamin C on the incidence of stroke (hazard ratio, 1.07; 95% CI, 0.89 -1.29; Table 1 ). 13 These data do not support the use of vitamin C supplements for the prevention of stroke in middle-aged and older women and men.
Vitamin E
Vitamin E is a lipid-soluble antioxidant which increases resistance of low-density lipoprotein cholesterol to oxidation, reduces smooth muscle cell proliferation, and reduces adhesiveness of platelets to collagen. It inhibits lipid peroxidation by scavenging reactive oxygen species and preserving cell membranes. 14 A systematic review of RCTs investigating the effect of vitamin E on stroke with Ն1 years of follow-up and published before January 2010 included 9 trials in which a total of 118 765 participants were randomized to vitamin E (nϭ59 357) or placebo (nϭ59 408). Among the 7 trials that reported data for total stroke, vitamin E had no effect on the risk of incident total stroke compared with placebo (RR, 0.98; 95% CI, 0.91-1.05). 15 However, among the 5 trials that reported hemorrhagic and ischemic stroke, vitamin E was associated with an increased risk of incident hemorrhagic stroke (0.44% vitamin E versus 0.36% placebo; RR, 1.22; 95% CI, 1.00 -1.48; Pϭ0.045) and a reduced risk of ischemic stroke (1.94% vitamin E versus 2.16% placebo; RR, 0.90; 95% CI, 0.82-0.99; Pϭ0.02). 15 A subsequent meta-analysis of 13 RCTs of vitamin E in 166 282 participants showed no significant benefit of vitamin E in the prevention of stroke of any type (RR, 1.01; 95% CI, 0.96-1.07; Table 1 ), ischemic stroke (RR, 1.01. 95% CI, 0.94 -1.09), or hemorrhagic stroke (RR, 1.12; 95% CI, 0.94 -1.33). 16 There was no significant heterogeneity among the trials (P for heterogeneityϭ0.37). The results were consistent irrespective of vitamin E source (natural versus synthetic), vitamin E dose (Ͻ or Ͼ200 IU/day), and baseline health status. 16 The discrepancy in findings for the effect of vitamin E on the pathological subtypes of stroke in both meta-analyses 15, 16 may reflect the inclusion in the updated meta-analysis of 6 additional trials, longer follow-up data from one shared trial, and perhaps (although not stated) recurrent as well as incident strokes. 16 Overall, these data provide no support for the use of vitamin E supplements to prevent stroke.
B Vitamins
Folic Acid and Vitamin B 12 Randomized trials indicate that folic acid supplementation lowers plasma total homocysteine concentrations (tHcy) by approximately 25% (95% CI, 23%-28%) and vitamin B 12 supplementation lowers tHcy by approximately 7% (95% CI, 3%-10%). 17 Lowering tHcy is associated with a lower risk of total stroke and lower risk of ischemic stroke due to large artery disease, small artery disease, and embolism from the heart, independent of other factors. 18 -21 A indicates meta-analysis of randomized controlled trials; B, single large randomized controlled trial; RR, rate ratio; HR, hazard ratio. If these factors are not recorded, not measured, or measured inaccurately, statistical models will fail to appropriately adjust for their effect on the interaction between vitamin D and risk of stroke.
Bias: Reverse causality
The effects of a stroke may subsequently lead to a lower vitamin D concentration in the blood.
For example, acute stroke may result in acute inflammation, which can reduce vitamin D.
For example, stroke may cause a disability such as hemiparesis that restricts outdoor activity and therefore exposure to sunlight, which is a key determinant of vitamin D concentration.
Bias: Publication and citation
Studies with null or negative results are less likely to be published and cited than studies with positive results, particularly if there is an anticipation or perception of a positive association.
However, a meta-analysis of RCTs of folic acid supplementation in 37 485 patients showed a lack of effect of folic acid on all stroke (RR, 0.96; 95% CI, 0.87-1.06; Table 1 ). 22 A subsequent meta-analysis of 237 genetic epidemiological studies, in which the dietary folate status, tHcy, and the presence of the methylene tetrahydrofolate reductase C677T polymorphism of 60 000 individuals were correlated with 20 885 stroke events, predicted a lack of effect of lowering tHcy in preventing stroke in regions with established or increasing folate intake, as observed in the RCTs. 23 However, the genetic studies also predicted that lowering tHcy by 3.8 mol/L would reduce the rate of stroke by 22% (95% CI, 10%-32%) in regions of low folate intake (eg, Asia). 23 Because 31 Many of these studies were conducted before statin therapy became standard care however.
A more recent trial randomly assigned 3414 patients aged Ն45 years with established cardiovascular disease (including cerebrovascular and carotid disease) and low baseline levels of high-density lipoprotein cholesterol to receive extendedrelease niacin, 1500 to 2000 mg per day (nϭ1718), or placebo (nϭ1696). 32 All patients received simvastatin, 40 to 80 mg per day, plus ezetimibe, 10 mg per day, if needed, to maintain an low-density lipoprotein cholesterol level of 40 to 80 mg/dL (1.03-2.07 mmol/L). After a mean follow-up of 3 years, niacin therapy significantly increased high-density lipoprotein cholesterol, lowered triglycerides, and lowered low-density lipoprotein cholesterol concentrations in the blood but was associated with a trend toward an increase in ischemic stroke (1.7% niacin versus 1.1% placebo; hazard ratio, 1.61; 95% CI, 0.89 -2.90; Pϭ0.11) and with no effect on the composite primary cardiovascular end point (16.4% niacin versus 16.2% placebo; hazard ratio, 1.02; 95% CI, 0.87-1.21; Pϭ0.79 by the log-rank test). 32 The results of an ongoing trial of niacin in patients with stable cardiovascular disease, the HPS2-THRIVE (Heart Protection Study-Treatment of High density lipoprotein to Reduce the Incidence of Vascular Events; NCT00461630), is awaited.
Vitamin D
Vitamin D deficiency has been associated with obesity, diabetes mellitus, dyslipidemia, endothelial dysfunction, hypertension, cardiovascular disease, and stroke in epidemiological studies. [33] [34] [35] [36] A recent meta-analysis of 7 prospective studies that examined 25-hydroxyvitamin D levels in relation to the occurrence of stroke in 1214 individuals reported that low 25-hydroxyvitamin D levels were associated with an increased risk of stroke in comparison to high levels (pooled RR, 1.52; 95% CI, 1.20 -1.85). 36 However, epidemiological studies have limitations (Table 2) , which can be minimized in RCTs. 9, 10 Effect of Vitamin D Supplementation on Blood Pressure A meta-analysis of 10 RCTs of vitamin D (400 -8571 IU/day)Ϯcalcium on blood pressure in 37 162 participants showed that random assignment to vitamin D was associated with no significant reduction in systolic blood pressure (weighted mean difference, Ϫ1.9; 95% CI, Ϫ4.2 to 0.4 mm Hg). 34 
Effect of Vitamin D Supplementation on Markers of Vascular Health
High-dose oral vitamin D supplementation produced shortterm improvement in endothelial function in one small RCT of 58 patients with stroke with baseline 25-hydroxyvitamin D levels Ͻ75 nmol/L (mean, 38 nmol/L). 37 Random allocation to receive 100 000 U of oral vitamin D 2 or placebo realized higher flow-mediated dilatation in the intervention group at 8 weeks (6.9% versus 3.7%, adjusted Pϭ0.007) but no significant difference at 16 weeks. 37 
Effect of Vitamin D Supplementation on Cardiovascular Events
A meta-analysis of 2 RCTs showed that vitamin D supplementation at moderate to high doses (approximately 1000 IU/day) was associated with no significant effect on cardiovascular events compared with placebo (RR, 0.90; 95% CI, 0.77-1.05). 35 There was also no significant effect of supplementation with vitamin D plus calcium on cardiovascular events compared with placebo (RR, 1.04; 95% CI, 0.92-1.18). 35 A broader systematic review involving 51 RCTs of low to moderate quality that were published before August 2010 reported that vitamin D supplementation was associated with no significant effect on stroke (RR, 1.05; 95% CI, 0.88 -1.25; Pϭ0.59; 38 Vitamin D was also associated with no significant changes in surrogate outcomes of lipid fractions, glucose, or systolic or diastolic blood pressure. 38 These data, from systematic reviews of earlier RCTs, are supported by the recently published Randomized Evaluation of Calcium Or vitamin D (RECORD) trial in which 5292 people (85% women) aged at least 70 years with previous low-trauma fracture were randomly assigned, in a 2ϫ2 factorial trial, to daily vitamin D 3 (800 IU), calcium (1000 mg), both, or placebo for 24 to 62 months with a follow-up of 3 years after intervention. 39 
Effect of Vitamin D Supplementation on Stroke
There is no reliable evidence from RCTs to support or refute a causal association between vitamin D status and stroke. The VITamin D and OmegA-3 triaL (VITAL) is currently randomizing 20 000 people to receive 2000 IU of vitamin D 3 (cholecalciferol) per day or placebo as well as 1 g of marine omega-3 fatty acids per day or placebo for 5 years. 41 The primary outcome of the study is total cancer and major cardiovascular events (a composite of myocardial infarction, stroke, and death due to cardiovascular events). 41 
Conclusion
Many studies have explored the association between exposure to one or more vitamin supplements and the risk of stroke. Few have minimized bias and confounding by random, double-blind allocation of the vitamin supplements, and few have been large enough and long enough to accumulate sufficient stroke outcome events to minimize random error.
Among the relatively few studies that have been large RCTs with prolonged follow-up, most have reported stroke as a single outcome without distinguishing first-ever from recurrent stroke and without distinguishing pathological and etiologic subtypes of stroke. At present, there is sufficient evidence from meta-analyses of large RCTs to reliably conclude that dietary supplementation with the antioxidant vitamins beta-carotene, vitamin C, and vitamin E does not prevent stroke. There is also reliable evidence that supplementation with folic acid and vitamin B 12 does not prevent stroke in populations with established or increasing intake of folate and vitamin B 12 . It remains uncertain, however, whether supplementation with folic acid and vitamin B 12 may prevent stroke in populations with low intake of folate or vitamin B 12 . It is also uncertain whether stroke may be prevented by supplementation with vitamin B 3 (niacin) or vitamin D.
Further research is needed to improve the quality of evidence relating the association of vitamins with the risk of stroke and its subtypes. At the time of awaiting the results of ongoing trials, the current evidence of possible health benefits of vitamin D and the safe and affordable manner by which it can be supplemented argue for the prevention and treatment of vitamin D deficiency. Существует выражение -"Мы то, что мы едим". Согласно рекламе, витаминные добавки в той или иной форме могут придавать нам силы, активизиро-вать нашу жизнь и укреплять наше здоровье. Реклама настолько эффективна, что в 2000 г. более половины взрослого населения в Соединенных Штатах принима-ли диетические витаминные добавки [1] . В настоящем обзоре рассматриваются доказательства наличия связи между применением витаминных добавок, заболевае-мостью и профилактикой развития инсульта.
Disclosures

Стратегия поиска и критерии отбора
Литературные источники для данного обзора выяви-ли путем проведения поиска опубликованных работ в период с 1970 г. до февраля 2012 г. в базе данных PubMed с использованием следующих терминов: "витамины", "антиоксиданты", "фолиевая кислота", "витамины группы В", "витамин С", "витамин D", "витамин Е", "диета", "питание", "инсульт", "рандомизированное контролируемое исследование (РКИ)", "систематичес-кий обзор" и "мета-анализ". Статьи также выявля-ли путем поиска в списках литературы и собственных файлах. Исследования для включения в обзор отби-рали на основе суждения о качестве доказательств по 4 ключевым элементам: дизайн исследования, качес-тво исследования, последовательность и прямота, пред-ложенным рабочей группой Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluating (GRADE) (www. gradeworkinggroup.org) [2, 3] . Включали исследования с высоким уровнем доказательств, согласно критериям GRADE [2] , для каждого витамина. В обзор включили только статьи, опубликованные на английском языке.
Витамины-антиоксиданты
Гипотеза окислительной модификации при атероск-лерозе заключается в том, что окисление холестерина липопротеидов низкой плотности -ЛПНП (перекис-ное окисление липидов) позволяет ему накапливаться в стенках артерий и приводить к развитию атероскле-роза [4] . Это побудило к проведению ряда исследова-ний по изучению снижения окислительного стресса с помощью витаминов-антиоксидантов (бета-каротина, витаминов А, С и Е), применяемых с целью профилак-тики развития инсульта.
Витамин А и бета-каротин
Бета-каротин является жирорастворимым антиокси-дантом и биологически активным метаболитом вита-мина А.
При проведении мета-анализа 3 рандомизированных контролируемых испытаний бета-каротина с участием в общей сложности 82 483 человек не удалось выявить влияния применения бета-каротина на частоту раз-вития инсульта по сравнению с контрольной группой (отношение шансов [ОШ]=1,0, 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,91 до 1,09, р=0,92; таблица 1) [5] . Более того, применение бета-каротина было ассоци-ировано с повышением риска развития летального исхода от сердечно-сосудистых причин (ОШ=1,10, 95% ДИ от 1,03 до 1,17; р=0,003) и общей летальности (ОШ=1,07; 95% ДИ от 1,02 до 1,11; р=0,003) [5] .
Эти данные позволяют предположить, что необхо-димо активно противодействовать применению вита-минных добавок, содержащих бета-каротин и вита-мин А, поскольку эта группа средств ассоциирована с небольшим, но значительным повышением сердечно-сосудистой летальности и летальности от всех причин.
Витамин С
Витамин С является водорастворимым антиоксидан-том плазмы крови, способствующим восстановлению окисленного витамина Е.
Результаты крупных обсервационных эпидемиоло-гических исследований показывают, что повышение плазменной концентрации витамина С ассоцииро-вано со снижением риска развития инсульта [6] [7] [8] . Результаты популяционного проспективного исследо-вания 20 649 мужчин и женщин в Британии в возрасте от 40 до 79 лет без инсульта, в котором обследование проводили в период с 1993 по 1997 г. и вели наблюде-ние в течение 196 713 человеко-лет (в среднем 9,5 года) до развития 448 случаев инсульта, показали, что у лиц в верхней квартили исходной плазменной концентра-ции витамина С риск развития инсульта был на 42% ниже (отношение рисков [ОР]=0,58, 95% ДИ от 0,43 до 0,78), чем у лиц с аналогичным показателем в ниж-ней квартили, независимо от возраста, пола, статуса курения, индекса массы тела, уровня систолического артериального давления, уровня холестерина, уровня физической активности, наличия сахарного диабета и инфаркта миокарда, социального класса, употреб-ления алкоголя и употребления любых витаминных добавок [7] . Совсем недавно были приведены дока-зательства пользы витамина С, по результатам круп-ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА ного обсервационного исследования 23 119 мужчин и 35 611 женщин в Японии, в возрасте от 40 до 79 лет, без сердечно-сосудистых заболеваний, средний период наблюдения за которыми составлял 16,5 года до разви-тия 1227 случаев смерти от инсульта. При тотальном инсульте многофакторное ОШ для высшего квинтиля по сравнению с более низкими квинтилями потреб-ления витамина С составило 0,70 (95% ДИ от 0,54 до 0,92) [8] .
Тем не менее обсервационные исследования не исключают наличия систематических ошибок и вме-шивающихся факторов (таблица 2) [9, 10] . В трех крупных РКИ, в которых минимизировали системати-ческие ошибки и влияние вмешивающихся факторов, продемонстрировали отсутствие влияния витамина С на риск развития инсульта [11] [12] [13] .
В исследование Heart Protection рандомизировали 20 536 взрослых пациентов с ранее перенесенным инсультом, ишемической болезнью сердца, другими окклюзионными поражениями артерий или сахарным диабетом в группы, получающие антиоксидантные витаминные добавки (600 мг витамина Е, 250 мг вита-мина С и 20 мг бета-каротина в сутки) или подобран-ное плацебо [11] . Через 5 лет произошло повышение плазменной концентрации витамина C на одну треть в группе, получавшей витаминные добавки, но значи-тельных различий в частоте развития инсульта (5,0% в группе, принимавшей витамины, по сравнению с 5,0% в группе плацебо) или тяжелых сердечно-сосу-дистых событий (22,5 vs 22,5%; ОР=1,00, 95% ДИ от 0,94 до 1,06) не зарегистрировали [11] .
В исследование Women's Antioxidant Cardiovascular Study с факториальным дизайном 2×2×2 рандомизи-рованно распределили 8171 женщину-медика в воз-расте от 40 лет и старше с сердечно-сосудистыми забо-леваниями или ≥3 факторами риска развития сердеч-но-сосудистых заболеваний на прием аскорбиновой кислоты (500 мг/сут), витамина Е (600 МЕ через день), бета-каротина (50 мг через день) или плацебо. [12] . Через 9,4 года (в среднем) наблюдений не отметили влияния приема аскорбиновой кислоты (ОР=0,86; 95% ДИ от 0,69 до 1,08; таблица 1), витамина Е (ОР=0,84; 95% ДИ от 0,67 до 1,05) или бета-каротина (ОР=1,17; 95% ДИ от 0,93 до 1,47) на риск развития инсульта по сравнению с плацебо [12] .
В исследовании PhysiLBans' Health Study II с фак-торным дизайном 2×2 рандомизировали 14 641 врача в США, лиц мужского пола в возрасте ≥50 лет на прием 400 МЕ витамина Е каждый день и/или 500 мг вита-мина С ежедневно, или плацебо [13] . По окончании периода наблюдения средней продолжительностью 8 лет не отметили значимого влияния применения витамина C на заболеваемость инсультом (ОШ=1,07, 95% ДИ от 0,89 до 1,29; таблица 1) [13] . Таким образом, имеющиеся данные не подтверждают эффективности применения витамина C с целью профилактики разви-тия инсульта у мужчин и женщин среднего и пожилого возраста.
Витамин Е
Витамин Е является жирорастворимым антиоксидан-том, повышающим устойчивость холестерина ЛПНП к Если эти факторы не учитывают, не оценивают или оценивают недостаточно точно, в статистических моделях невозможно должным образом внести поправку на их влияние на связь между приемом витамина D и риском развития инсульта.
Систематическая ошибка: обратная причинная связь Последствия инсульта могут привести к снижению концентрации витамина D в крови.
Например, острый инсульт может привести к развитию острого воспаления, на фоне которого происходит снижение содержания витамина D.
Например, инсульт может привести к развитию инвалидности, в частности в связи с гемипарезом, что ограничивает возможность пребывания на свежем воздухе и, следовательно, воздействия солнечного света, который является ключевым фактором, определяющим концентрацию витамина D.
Систематическая ошибка: публикация и цитирование Маловероятно, что исследования с нулевыми или отрицательными результатами будут опубликованы и процитированы, в отличие от исследований с положительными результатами, особенно при ожидании или осведомленности о наличии положительной связи.
окислению, снижающим пролиферацию гладкомы-шечных клеток и уменьшающим адгезию тромбоци-тов к коллагену. Он подавляет перекисное окисление липидов путем инактивации активных форм кислоро-да и сохранения клеточных мембран [14] . В систематический обзор вошли РКИ по изуче-нию влияния витамина Е на инсульт, с периодом наблюдений продолжительностью ≥1 года, опуб-ликованные до января 2010 г. Включили 9 иссле-дований, в которых в целом 118 765 участников рандомизировали на прием витамина Е (n=59 357) или плацебо (n=59 408). Из 7 испытаний, в которых представили данные о заболеваемости инсультом, витамин Е не оказывал влияния на риск развития инсульта по сравнению с плацебо (ОР=0,98; 95% ДИ от 0,91 до 1,05) [15] . Однако в 5 исследованиях, в которых привели данные о заболеваемости геморра-гическим и ишемическим инсультами, применение витамина Е было ассоциировано с повышенным риском развития геморрагического инсульта (0,44% в группе витамина Е по сравнению с 0,36% в группе плацебо; ОР=1,22; 95% ДИ от 1,00 до 1,48; р=0,045) и снижением риска развития ишемического инсуль-та (1,94% в группе витамина Е по сравнению с 2,16% в группе плацебо, ОР=0,90; 95% ДИ от 0,82 до 0, 99; р=0,02) [15] .
При проведении последующего мета-анализа 13 РКИ по изучению эффекта витамина Е у 166 282 участников не выявили значимой пользы применения витамина E в отношении профилактики развития инсульта любого типа (ОР=1,01; 95% ДИ от 0,96 до 1,07; таблица 1), ишемического (ОР=1,01, 95% ДИ от 0,94 до 1,09) или геморрагического (ОР=1,12, 95% ДИ от 0,94 до 1,33) инсультов [16] . Гетерогенность среди испытаний была незначимой (для гетерогенности р=0,37). Результаты были одинаковыми независимо от источника витами-на Е (естественный по сравнению с синтетическим), дозы витамина Е (< или >200 МЕ/сут) и исходного состояния здоровья [16] .
Расхождение в результатах относительно влияния витамина Е на подтипы инсультов в обоих мета-анали-зах [15, 16] может быть связано с включением в обнов-ленный мета-анализ 6 дополнительных испытаний, использование данных более длительного периода наблюдений из одного крупного испытания и, возмож-но (хотя и не установлено), с включением в анализ пов-торных, а также впервые развившихся инсультов [16] .
В целом имеющиеся данные не свидетельствуют в пользу применения витамина Е с целью профилактики развития инсульта.
Витамины группы В
Фолиевая кислота и витамин В 12 Согласно результатам РКИ, фолиевая кислота сни-жает плазменную концентрацию общего гомоцистеина (ОГЦ) примерно на 25% (95% ДИ от 23 до 28%), а вита-мин B 12 снижает содержание гомоцистеина приблизи-тельно на 7% (95% ДИ от 3 до 10%) [17] .
Снижение концентрации гомоцистеина ассоцииро-вано со снижением риска развития любого инсульта и снижением риска развития ишемического инсульта, обусловленного патологией крупных артерий, мелких артерий и кардиоэмболией, независимо от других фак-торов [18] [19] [20] [21] .
Тем не менее мета-анализ РКИ фолиевой кислоты у 37 485 пациентов продемонстрировал отсутствие влия-ния применения фолиевой кислоты на риск развития любого инсульта (ОР=0,96, 95% ДИ от 0,87 до 1,06; таблица 1) [22] .
Последующий мета-анализ 237 генетических эпи-демиологических исследований, в которых соотнес-ли содержание фолиевой кислоты, гомоцистеина и наличие C677T полиморфизма метилентетрагидро-фолатредуктазы у 60 000 лиц с 20 885 учетными собы-тиями, прогнозировал отсутствие эффекта снижения гомоцистеина на риск развития инсульта в регио-нах с постоянным или повышенным потреблением фолиевой кислоты, как это наблюдалось в РКИ [23] . Тем не менее генетические исследования также про-гнозировали, что снижение содержания гомоцисте-ина на 3,8 мкмоль/л приведет к снижению частоты развития инсульта на 22% (95% ДИ от 10 до 32%) в регионах с низким уровнем потребления фолиевой кислоты (например, в Азии) [23] . Поскольку до сих пор не проводили крупных РКИ фолиевой кислоты и витамина B 12 в регионах с низким уровнем потреб-ления фолиевой кислоты и B 12 , таких как Азия, неиз-вестно, приведет ли применение витаминных препа-ратов или обогащение пищи фолиевой кислотой и витамином B 12 к профилактике развития инсульта в этих регионах.
Среди лиц, потребляющих повышенное количество фолиевой кислоты, витамин B 12 является определяю-щим фактором, влияющим на уровень гомоцистеина. Субклинический метаболический дефицит витамина B 12 , критерием которого является высокое содержание в плазме крови метилмалоновой кислоты и снижение содержания в сыворотке крови уровня витамина В 12 менее 400 пкмоль/л, встречается достаточно часто, особенно у лиц пожилого возраста [24] . Согласно результатам анализа по подгруппам, в РКИ выдвинута гипотеза, что более высокие дозы витамина B 12 (напри-мер, 1 мг/сут -успешно используемая дозировка с целью профилактики развития инсульта в испытании HOPE -Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 [25] ), позволят существенно снизить содержание гомоцисте-ина и риск развития инсульта, особенно у лиц, потреб-ляющих достаточное количество фолиевой кислоты, но испытывающих дефицит витамина В 12 [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] . Эта гипотеза требует подтверждения в клинических испы-таниях.
Ниацин (витамин B 3 , никотиновая кислота)
Никотиновая кислота повышает содержание холес-терина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) приблизительно на 20% и снижает содержание холес-терина ЛПНП и концентрацию липопротеина-А в плазме.
По результатам систематического обзора и мета-анализа 11 РКИ применения ниацина в отдельности или в комбинации с другими гиполипидемическими препаратами, опубликованных в период с января 1966 по август 2008 г., установили, что среди 2682 пациен-тов, рандомизированных в группы приема ниацина (1-3 г/сут), частота развития инсульта (ОШ=0,74; 95% ДИ от 0,59 до 0,92; таблица 1), тяжелых коронарных событий (ОШ=0,75; 95% ДИ от 0,65 до 0,87) и любого сердечно-сосудистого события (ОШ=0,73, 95% ДИ от 0,63 до 0,85) были значительно ниже по сравнению с 3934 лицами контрольной группы [31] . Однако многие из этих исследований провели до того, как терапия ста-тинами вошла в стандарты по диагностике и лечению.
В недавно проведенном испытании рандомизиро-вали 3414 пациентов в возрасте от 45 лет с установ-ленным сердечно-сосудистым заболеванием (в т.ч. цереброваскулярным или с атеросклерозом сонных артерий) и низким исходным уровнем холестерина ЛПВП в группы приема ниацина с пролонгирован-ным высвобождением в дозе от 1500 до 2000 мг/сут (n=1718) или плацебо (n=1696) [32] . С целью сохране-ния содержания в крови холестерина ЛПНП на уровне от 40 до 80 мг/дл (1,03-2,07 ммоль/л) все пациенты получали симвастатин в дозе от 40 до 80 мг/сут и при необходимости -эзетимиб в дозе 10 мг/сут. В пери-од наблюдения средней продолжительностью 3 года на фоне терапии ниацином произошло значительное повышение содержания холестерина ЛПВП, снижение содержания триглицеридов и снижение концентрации в крови холестерина ЛПНП, была отмечена тенден-ция к повышению частоты развития ишемического инсульта (1,7% в группе ниацина по сравнению с 1,1% в группе плацебо; ОШ=1,61, 95% ДИ от 0,89 до 2,90; р=0,11) и отсутствие влияния на составную первичную конечную точку (16,4% в группе ниацина vs 16,2% в группе плацебо; ОШ=1,02, 95% ДИ от 0,87 до 1,21; р=0,79, согласно логарифмическому ранговому крите-рию) [32] .
Ожидаются результаты продолжающегося испыта-ния ниацина у пациентов с хроническими сердеч-но-сосудистыми заболеваниями HPS2-THRIVE (Heart Protection Study-Treatment of High density lipoprotein to Reduce the Incidence of Vascular Events; NCT00461630).
Витамин D
В эпидемиологических исследованиях дефицит витамина D был ассоциирован с развитием ожи-рения, сахарного диабета, дислипидемии, эндо-телиальной дисфункции, артериальной гипертен-зии, сердечно-сосудистых заболеваний и инсуль-та [33] [34] [35] [36] . В недавно проведенном мета-анализе 7 проспективных исследований, в которых изуча-ли уровни 25-гидроксивитамина D по отношению к частоте развития инсульта у 1214 лиц, пришли к выводу, что низкий уровень 25-гидроксивитамина D был ассоциирован с повышенным риском развития инсульта по сравнению с его высоким содержанием (обобщенный ОР=1,52, 95% ДИ от 1,20 до 1,85) [36] . Тем не менее в эпидемиологических исследованиях существуют ограничения (таблица 2), которые могут быть сведены к минимуму в РКИ [9, 10] .
Влияние витамина D на артериальное давление
Мета-анализ 10 РКИ, посвященных изучению вли-яния витамина D (400-8571 МЕ/сут) в сочетании с кальцием и без такового на уровень артериального дав-ления у 37 162 участников, показал, что рандомизация на прием витамина D была ассоциирована с отсутс-твием значимого снижения уровня систолического артериального давления (взвешенная разность средних -1,9; 95% ДИ от 4,2 до 0,4 мм) [34] .
Влияние витамина D на маркеры состояния сосудов В одном небольшом РКИ с участием 58 пациен-тов с инсультом с исходным уровнем 25-гидрокси-витамина D <75 нмоль/л (в среднем 38 нмоль/л) при пероральном приеме высоких доз витамина D про-изошло кратковременное улучшение функции эндо-телия [37] . Случайное распределение на пероральный прием 100 000 ЕД витамина D 2 или плацебо привело к выраженному поток-опосредованному расширению сосудов в группе вмешательства через 8 недель (6,9 vs 3,7%, скорректированное р=0,007), но через 16 недель различие было незначимым [37] .
Влияние витамина D на сердечно-сосудистые события
Мета-анализ 2 РКИ показал, что прием витамина D в средних и высоких дозах (около 1000 МЕ/сут) был ассоциирован с отсутствием значимого влияния на частоту развития сердечно-сосудистых событий по сравнению с плацебо (ОР=0,90; 95% ДИ от 0,77 до 1,05) [35] . Комбинация приема витамина D с кальцием также не оказывала влияния на сердечно-сосудистую систему по сравнению с плацебо (ОР=1,04, 95% ДИ от 0,92 до 1,18) [35] .
Согласно более крупному систематическому обзору 51 РКИ разного качества, опубликованных за период до августа 2010 г., прием витамина D не был ассоци-ирован со значимым снижением частоты развития инсульта (ОР=1,05, 95% ДИ от 0,88 до 1,25; р=0,59; таблица 1), инфаркта миокарда (ОР=1,02; 95% ДИ от 0,93 до 1,13; р=0,64) или летального исхода (ОР=0,96; ДИ от 0,93 до 1,00; р=0,08) [38] . Прием витамина D также был ассоциирован с незначительными изме-нениями косвенных показателей, таких как содер-жание липидных фракций, глюкозы или уровень систолического или диастолического артериального давления [38] .
Эти данные из систематических обзоров ранее про-веденных РКИ поддерживаются результатами недав-но опубликованного рандомизированного испытания RECORD (Randomized Evaluation of Calcium Or vitamin D) с факторным дизайном 2×2, в котором 5292 лиц (85% женщин) в возрасте 70 лет и старше с ранее пере-несенным малотравматичным переломом рандомизи-ровали на ежедневный прием витамина D 3 (800 МЕ), кальция (1000 мг), обоих препаратов или плацебо в течение от 24 до 62 месяцев с периодом наблюдений продолжительностью 3 года после вмешательства [39] . По сравнению с участниками, не получавшими вита-мин D, у лиц в группе витамина D не было значимых различий в уровне летальности от цереброваскулярных заболеваний (4,3% в группе витамина D 3 по сравне-нию с 3,97% без приема D 3 ), сосудистой летальности (ОШ=0,91, 95% ДИ от 0,79 до 1,05) или летальности от всех причин (ОШ=0,93; 95% ДИ от 0,85 до 1,02) [39] .
Влияние витамина D на летальность
Мета-анализ 50 РКИ, посвященных оценке влия-ния приема витамина D в среднем в течение 2 лет с участием 94 148 участников (преимущественно пожи-лых женщин, которые главным образом пребывали в домах престарелых или на иждивении), показал, что прием витамина D привел к снижению уровня летальности (11,1% в группе витамина D по сравне-нию с 11,4% в контрольной группе; ОР=0,97, 95% ДИ от 0,94 до 1,00; I 2 =0%) [40] . При раздельной оценке различных форм витамина D только прием витамина D 3 (холекальциферола) приводил с значимому сни-жению уровня летальности (9,8 vs 10,4%, ОР=0,94, 95% ДИ от 0,91 до 0,98; I 2 =0%, 74 789 участников, 32 испытания), в то время как прием витамина D 2 (эргокальциферола), альфакальцидола или кальцит-риола не оказывал такого влияния [40] . Прием вита-мина D 3 не приводил к снижению уровня сердечно-сосудистой летальности (2,9 vs 3,0%, ОР=0,98; от 0,87 до 1,09). На фоне применения витамина D 3 в сочетании с кальцием произошло повышение риска развития мочекаменной болезни (ОР=1,17; 95% ДИ от 1,02 до 1,34; I 2 =0%) [40] .
Влияние витамина D на инсульт
Не существует надежных доказательств из РКИ в поддержку или для опровержения причинной связи между содержанием витамина D в организме и риском развития инсульта. В настоящее время в испытании VITAL (VITamin D and OmegA-3) проводят рандоми-зацию 20 тыс. лиц на получение 2000 МЕ витамина D 3 (холекальциферола) в сутки или плацебо, а также 1 г морских омега-3 полиненасыщенных жирных кислот в сутки или плацебо в течение 5 лет [41] . Первичной конечной точкой исследования является общая забо-леваемость онкологическими и тяжелыми сердечно-сосудистыми заболеваниями (сочетание инфаркта миокарда и инсульта и летальный исход от сердечно-сосудистого заболевания) [41] .
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Во многих исследованиях изучали связь между при-емом одного и более витаминов и риском развития инсульта. В некоторых исследованиях свели к миниму-му систематические ошибки и влияние вмешивающих-ся факторов путем рандомизированного двойного сле-пого распределения группы приема витаминных пре-паратов; некоторые из исследований были достаточно крупными и длительными, чтобы накопить достаточ-ное количество зарегистрированных случаев развития инсульта и минимизировать ошибки рандомизации. Среди сравнительно небольшого числа исследований, относящихся к крупным РКИ с длительным периодом наблюдений, в большинстве случаев регистрировали случай инсульта в качестве единственного исхода без разграничения на впервые развившийся и повторный, и без выделения патофизиологических и этиологичес-ких подтипов инсульта.
В настоящее время, благодаря мета-анализам круп-ных РКИ, имеется достаточно доказательств для того, чтобы сделать четкое заключение об отсутствии вли-яния пищевых добавок с витаминами-антиоксидан-тами, такими как бета-каротин, витамин С и вита-мин Е, на риск развития инсульта. Существуют также надежные доказательства того, что пищевые добавки с фолиевой кислотой и витамином B 12 не предотвраща-ют развитие инсульта у лиц с постоянно нормальным или повышенным потреблением фолиевой кислоты и витамина В 12 . Тем не менее неизвестно, влияет ли прием пищевых добавок с фолиевой кислотой и вита-мином В 12 на риск развития инсульта в популяциях лиц с низким уровнем потребления фолиевой кислоты или витамина В 12 . Также нет достоверных данных об эффективности применения витамина B 3 (ниацина) и витамина D с целью профилактики развития инсульта.
Для улучшения качества доказательств, касающихся связи между приемом витаминов и риском развития инсульта, его подтипов, необходимо проведение даль-нейших исследований. Пока ожидаются результаты продолжающихся испытаний, имеющиеся доказатель-ства возможной пользы для здоровья витамина D, а также безопасности и доступности его применения свидетельствуют в пользу применения его с целью про-филактики и лечения дефицита витамина D.
